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 本研究では、神経幹細胞（NSC）と miR-155 の関連について４点の新規知見を見出した。
(1)炎症性サイトカインは NSC において miR-155 の発現を促進する。
 マウス新生仔脳より樹立した NSC に対して、IL-1β、TNFαを添加した。約 12 時間で miR-155
が 300 倍程度まで上昇することを確認した。
(2)miR-155 は神経幹細胞の自己複製遺伝子の発現を抑制し、分化を促進する。
 炎症性サイトカインで処理した NSC は増殖阻害、分化傾倒が認められた。miR-155 の影響を
確認するため、強制発現実験、miRNA inhibitor を用いた阻害実験を行った。その結果、miR-155
が Musashi1、Hes1、Bmi1 の発現を抑制していることが明らかとなった。
 分化への影響を確認するため、miR-155 の前駆配列を Cumate 誘導システムに組み込み、NSC
に導入後、Cumate を導入した。Cumate 添加群では細胞の増殖抑制と、NSC コロニーの崩壊が
認められた。
(3)miR-155 による自己複製抑制は転写因子 C/ebpβの制御を介して生じる。
 今回、miR-155 の導入によって発現が抑制された遺伝子はいずれも miR-155 に対する相補配列
を有していなかった。そのため、データベースを用いた解析により、直接の標的遺伝子を探索し
た。その結果、いずれの遺伝子も C/ebp 結合配列を含んでいること、miR-155 が C/ebpb を抑制
しうることを発見した。miR-155 を発現させた NSC では C/ebpβの発現が著しく低下しており、
miR-155 は C/ebpβを抑制する作用があると考えられた。





る。そこでヒト iPS 細胞より NSC を分化誘導し、miR-155 の mimic 配列あるいは inhibitor 配
列を導入した。ヒト NSC においても、miR-155 は幹細胞の自己複製抑制効果を示した。
以上より、炎症により惹起される miR-155 はヒト NSC において C/ebpβの発現を抑制し、幹細
胞の増殖、未分化示を抑制することで分化傾倒させることを明らかにした。
 本研究成果は Scientific Reports 誌に原著論文として発表した。
３．本研究と関連した今後の研究計画
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